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ABSTRACT: 

The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyl, phenyl, benzyl, trifluoromethyl or halogen, 
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 alkyl or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected 
from hydrogen, trifluoromethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyl, R5 is selected 
from hydrogen or C4-C4 alkyl or R4 and R5 together form a tetramethylene group, Z at position 
3 or 5 on the heterocycle is selected from: -N(R6)-CO- -CO-N(R6)-, -N(R6)-CO-N(R6)- 
-CH(R6)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(R6), in which R6 is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl. 
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© Nouveaux composes isoxazoles et isoxazolines a activity antlconvulslvante, procaSde de 
preparation et compositions therapeutlques les contenant 

© L'invention a pour objet des composes hSte'rocycIiques de formula gene>ale 

IS 




CO 
CO 



CO 



a. 
ui 



dans laquelle Ri et R2 representBrrf chacun un groups alkyle en Ci-C*, phenyle, benzyle, trifiuoromethyle 
ou un atome d'halogene, R 3 represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groups alkyle ou 
alKoxy en C1-C4, R*. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifiuoromethyle, ou 
un groupe alkyle, alkpxy ou hydroxyalkyie en C1-C4, Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4 ou R* et Rs representor* ensemble un groupe t£tram6thylene, Z, en position 3 ou 5 sur 
rhSterocycle, represente un groupe 

-N(R6)^^-CX>N(R6K-N(R6>-CO-N(f%)-CH(Ffe)-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R 6 )-, 
dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*. 
Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et Isoxazoltnes & actMte anticonvulslvante, proc6d£ de preparation at 

compositions thSrapeutiques les contenant 

La presents Invention se rapporte de manfere generate a da nouveaux derives heterocycliquos doues 
d'activite anticonvulslvante, un proc£d£ de preparation ainsi qu'a des compositions thirapeutiques les 
contenant 

On dispose d'un nombre relativement fable d'agents ayant une acnVite anticonvulsivante. Parmi ceux-cf 
5 un grand nombre presentent des inconvenients li£s k des ph^nomenes d'dchappement therapeutiques. des 
effets secondaires g§nants tels que diminution de la vigilance, somnolence, .. ou des effete toxiques, en 
particular hepatotoxiques. 

Le but de la presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprietes anticohvulsi- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart anterieur. 
w La presents Invention a ainsi pour objet des composes h£t£rocycliques de formula generate 



20 dans laquelte 

Ri et Ffe represented chacun un groupe aikyle en Ci-C*. phenyle, benzyte, trifluoromethyie ou un atome 
d'halogene, 

Ra represents un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe aikyle ou aikoxy en C1-C4 

Rt, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyie, ou un groupe aikyle, 
25 aikoxy ou hydroxyalkyJe en C1-C4, 

R 5 represents un atome d'hydrog&ne ou un groupe aikyle en Ct-C* 

ou R* et Rs representent ensemble un groupe tetramethyfene 

Z, en position 3 ou 5 sur I'h&erocycle, represente un groupe 

-N(Rs)-00-, -CO-Nfah -N(R5)-CO-N(R6h -CH(R B )-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R6h 
30 dans lesquels Re represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe aikyle en Ci-Ct; 

la ligne pointiliee represents la possibility d*une seconds liaison, sous reserve que, lorsque 2 est en 

position 5, R4 et Rs ne peuvent Stre simultanement un atome d'hydrogdne. 
Les composes (I) prefers sont particuli&rement les isoxazoles. 

Parmi les composes de fonmule generate I, on pr£fere encore ceux dans lesquels Z represente un 
35 groupe - N(R 6 )-CO- dans lequel Rs represents un atome tfhydrog&ne. 

Plus particuli&rement, parmi les composes prefers seion IMnventlon on peut citer : 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoie 

- le (dim6thyl-2,6 phenyicarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazoie 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazoie 
40 - le (dimethyl-2,6 phenylcarbamo^l)-3 isoxazoie 

- le (trimethyl-2,4,6 phenylcarbamoyl>-3 methyl-5 isoxazoie 

- le (methyl-2 isopropyi-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoie 

- le N-(m6thyl-5 isoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide 

- le (chtono-2 nr>ethyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoie 
46 - le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 Isoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numeros 1, 16, 29, 6, 11, 14, 10, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un* autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un precede de preparation des 
composes de formuie generale I caracterise en ce que I'on fait nlagir un compose de formule generals 
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dans taquelle Ri , R2 et R3 ont les m§mes significations que dans la formuie I et A represente un groupe 
to -COOH, -COCI, -N(R$)H ou -CH(Rg)-NH2 dans lesqueis Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyje en C1-C4, avec un compost de formuie generate 

O M 

15 

R 



dans laquelle les symboles 
R* et Rs ont la meme signification que dans la formuie J et 

B en position 3 ou 5 sur Thet^rocycle represente un groupement -COOH, -CH(Rg)CO0H, -COCI, -CH(R 6 )- 
25 COCI. ou -NRgH dans lesqueis Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyie en Ct-C* et 
la iigne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison. 
Eh particulier, 

a) Quand Z represente les groupes -N(Rg>CO-, -CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CHfRsh Rfi Stant tet qu 
d£fini dans Ja formuie generate I, ou condense une amine de formuie generate II dans laquelle A represente 

do le groupe -NRcH ou -CH(Rc)-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de formuie generate III dans 

laquelle B represente un groupe -COOH, -CH(Re)-COOH, -COCI ou -CH(Re)COCI. 

Quand on utilise un acide de formuie generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 

carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDI) dans un solvant qui peut §tre le dimethylfonmamide 

(DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF) & une temperature de 10 625* C. 
35 Dans le cas ou Ton utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d'un capteur 

de proton tel que la triithylamine ou le carbonate de potassium S une temperature de 20 h 120* C dans un 

solvent neutre tel que le tolu&ne, racdtone, etc. 

b) Quand Z represents le groupe -NRs-CO-NRb, on condense un compose aniline de formuie II dans 
laquelle A represente le groupe NHR 6 avec le phosgene pour former Pisocyanate correspondant qui est & 

40 son tour condense avec une amine de formuie III dans laquelle B represente NR 6 H, dans un solvent neutre 
tel que le tolufcne ou le THF h une temperature de 20 k 120* C. 

c) Quand Z represente le groupe -CO-N(Rs)-, on condense un compose de formuie generate II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compose de formuie generate III dans laquelle B 
represente -NRgH. Cette react Jon est effective de (a m§me mani&re que celle sous a) ci-dessus. 

45 Les acldes de formuie generale III sont connus de la literature. 
II s'agit en particulier des acides : 

- isoxazole carboxylique-3 

- Isoxazole carboxylique-3 substitue en position -5 par un methyle, ethyle, isopropyle, tertbutyle, 
- • dimethyK5 Isoxazole carboxylique-3 

50 - methyl-3 Isoxazole carboxylique-5 

- tetrahydro-4,5,6,7 benzisoxazoline carboxylique-3 

- methyl-5 Isoxazoline carboxylique-3 

- dimethyM,5 Isoxazoline carboxylique-3 

- methyl-5 isoxazolyl-3 acetique 

as - methoxy-5 Isoxazole carboxylique-3 

L'aride trtfluoromethyl-5 Isoxazole carboxylique-3 a ete prepare selon le prooede classique par 
condensation du trlftuoroaoetone et du diethyl oxalate et ensulte condensation de la dicetone formee avec 
I'hydroxylamlne. 

3 
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Les amines de formute gdnSraie it sont toutes des produfts dlsponibles dans Is commerce ou ddcnts 
dans la literature sauf pour celui u A represents un groups CH(Rg)NH2 pour lequel la synthase a ete 
rdalisde par reduction d* ster correspondent au moyen de UAIH* suM de la substitution de I'hydroxy par 
une fonction amine via le phthalimide correspondent 

d) Quand R+ represents un groups hydroxyalkyle en C1-C4, on peut aussi condenser un compost de 
formule generate 



io N O 

i-alkyl-X TV 

i 

R 5 



dans laquelle X represente un haiogfcne et B et Rs possddent la m§me signification que dans la formule III, 
avec un compose de formule II. 

Ces composes sont ensuite traites par un carboxylate alcalin ou d'argent pour former les composes 
acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyle correspondants (formule I; FU = alkyle substitue par acytoxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d'un acide pour former tes 
composes hydroxyalkyle correspondants (formule I avec R* = hydroxyalkyle): 

On peut egalement condenser un alcool propargylique (HC=C-CH 2 OH) avec un compose de formule 

NOH 

ci ' c or 8 

dans laquelle Rs represente un groupe alkoxy pour former un compost de formule III dans laquelle Ri 
represents un hydroxyalkyle et B et R5 sont tels que ddfinis. Ces composes sont ensuite hydrolysis et 
condenses selon le cas a) ci-dessus. 

On peut aussi condenser I'alcool propargylique avec un compose de formule VI 



NHCO-CoNOH v3 
CI 



dans laquelle Ri, R2 et Ra sont comme dans la formule I, pour former directement un compose de formule 
I dans laquelle R* represente un groupe hydroxyalkyle en Ci-C* et Z un groupe -NR&-CO. 

Certains composes de invention possddent un ou plusieurs carbones assymetriques. Les isomferes 
optiques correspondants font aussi partie de Invention. 

Les examples suivants illustrent la preparation des composes de formule I. 

EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyl-2,6 pheny1carbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole (compose 1) 




On dissout 27g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline dans 100ml de toiudne, on ajoute goutte & goutte 
I4,5g (0,1 mole) de chlorure d'acide methyl-5 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porta au reflux 
55 pendant 2h. On refroidlt et on filtre le chlorhydrate forme. On reprend la phase organique par du 
bicarbonate de sodium & 10%. Apr&s filtration et elimination du solvent on r cristallise dans.du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F = 100*. Le rendement est d'environ 80%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimethyl-2,6 ph6nyicarbamoyl)-3 dtfiyi-5 isoxazole (compose 2) 

Sous azote, on dissout 5,1 g (0.04 mole) d'aclde dthyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF, 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl dilmidazole et on laisse le melange sous agitation pendant 2h h 
s temperature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de dimethyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apr&s filtration du pr£cipltd forme et evaporation du soh/ant, le residu est cristallise 
dans lather de petrote. F = 82*. Le rendement est de 73%. 

On obtierrt par Tune ou Pautre de ces methodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 & 26,28,31. 

70 

EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dimethyl-2,6 phenyl)-N'(methyl-5 isoxazolyl-3) ur6e (compose 27) 



a) Preparation du dimethyl-2,6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte & goutte 7g (0,05 mole) de dimethyl-2,6 aniline dissous dans 20 ml de toluene a une 
solution de phosgSne a 20% dans le toluene (1,5 equivalents) maintenue k 0* par un bain de glace. Le 
melange est ensuite porte au reflux pendant 3h. On concentre et distille le residu sous. vide. Eb = 100*/13 
mmHg. Rendement : 78%. 



b) Preparation du N-(dimethyl-2,6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-3) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent, 4g (0,04 mole)d'amino-3 
z& methyl-5 isoxazole dans un melange tolu§ne-THF (100-100ml). On filtre le preciplte forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange ethanol-eau. F = 200* - Rendement 64%. 



EXEMPLE 4 : Preparation du compose IM-(dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 Isoxazole 
30 (compose 29) " 



a) Preparation du (dimethyl*2,6 ph£nylcarbamoyl)-3 bromomethyl isoxazole. 

35 On dissout 0.1. mole de chlorure de bromom6thyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). 

dans 200 mi de toluene. On ajoute 26g (0,2 mole) de dimethyl-2,6 aniline et porte au reflux pendant 5h. 
Apr&s concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une solution de carbonate. Le residu 
huileux est puritie par passage sur colonne (gel de silica). F* = 123-124* . 

40 

b) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 acetoxymethyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux penchant 4h un melange de I2,4g (0,04 mole) de compose bromomethyle 
46 precedemment prepare et 7,4g (0,044 mole) d'acetate d'argent dans 100 ml d'aclde acetique. Aprfes 
refroldissement on filtre le set d'argent forme et concentre la solution. Le produit est purifie par passage sur 
colonne (ge) de sllice). 



so c) Preparation du (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

On dissout (e derive acetoxymethyle precedent dans de I'ethanol, on ajoute 1,25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apr&s les traitements habituels le produit est 
purifie par passage sur colonne de silice (eiuant CH2CI2 puis CH2CI2-CH3OH 85-5). Le rendement est de 
55 40%- F* =95*. 

Le compose N* 30 peutdtre prepare de la m§me manidre. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compost N-(dim6thyl-2,6 benzyl carbamoyl)^ mdthyl-5 isoxazole (compost 
28) 



s a) Preparation du dimSthyl-2,6 benzyl alcool 

On ajoute goutte a goutte en fonction du reflux, 17g d 'ester dim6ttiy 1-2,6 benzoate d'Sthyle (0,095 mole) 
dissous dans 50ml dither Sthylique k une suspension de 3,72g (0.095 mole) de LiAIH* dans 100ml d'etiier. 
L'introduction terminde, on porte au reflux durant 2h et lalsse une nult en contact. On decompose I'excfcs 
10 d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroidissant le ballon dans un bain d'eau glacSe), puis de 
. HCI 10%. Apres lea traitements habituels le prodult est cristallise de Pettier de petrole. On obtient 10g de 
pradutt F = 84* . Rendement 77,5%. 



15 b) Preparation du dimetftyl-2,6 benzyl phthalimids. 

On dissout 10g d'alcool precedent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13,3g (0,09 mole) de 
phthalimido puis 22,9g (0,087 mole) de triphSnylphosphine et ensutte goutte k goutte 13,9 ml de 
diethylazodicarboxylate. La temperature $'6\bve jusqu'& 45° . On lalsse ensulte en contact durant 24h sous 
20 azote. On concentre le milieu r&ctionnel et purifie le r£sidu sur colonne de silice (Sluant CH2CI2). F = 
154°. Rendement : 92,7%. 



c) Preparation de la dimethyi-2,6 benzylamine. 

25 

On porte au reflux durant 8h 18g de d£riv6 phthallmldo (0,068 mole), 13,5g (0,27 mole) d'hydrata 
d'hydrazine dans 200 ml d'Sthanol. On filtre le solide obtenu, concentre la solution. Apres traitements 
habituels le rdsidu est distill©. E 18 mm = 125-130* . Rendement : 66%. 

30 

d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyl-carbamoyl)-3 m^thyl-5 isoxazole. 

Selon Texempie 1, en remplagant la dimdthyl-2,6 aniline par Pamine obtenue en c) ci-dessus. 
Les composes de ces exempies, alnsi que d'autres composes de formula I sont rassemblSs dans le 
35 tableau II, plus loin. 

Les composes selon ['invention se sont r6v£\6s douSs de propri6t£s intSressantes sur le syst&me 
nerveux central, en particuiier de proprfttds antlconvuislvantes susceptibles de les rendre utiles dans le 
traitement de PSpilepsie ou comme complement de la th£rapeutfque antlcomitiale, protecteur c6r£bral et 
augmentation de la mdmoire. 
40 Ainsi, ('invention comprend aussi les compositions thSrapeutiques contenant k tltre de prindpe actif les 
composes de formule g6n£rale I. 

On donnera ci-aprfcs des rdsultats pharmacologlques et toxlcologlques mettant en Evidence Jes 
propri6t6s des composes de formule I. 

/. 

45 

1. Actjyjtg pharmacologlque 



L'activitS anticonvulsivante est mesurSe par les tests & Tdlectrochoc et au pent£trazo!e selon la 
50 technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG EA. SWINYARD AND 
G.D. GLADDING in advances in epileptology/Xltth Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L. 
GRAM and J.K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours admlnistrSs (au 
1/10e de la DL50) par injections IP h des sourls SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chlorure de sodium ou mis en suspension dans 
55 une solution de carboxymdthyl-cellulose ou de tween & 1%. 

Test & t'6lectrochoc. Des lots de 10 sourls (1 lot tSmotn et un lot traiti) sont utilises pour chaque 
compost. Le lot traits report le produit & tester par vole intrap6riton£ale 30mn avant Pdtectrochoc. Celui-ci 
est app!iqu£ h Paide d'Slectrodesoorndennes (50 milllampfcres pendant 0,2 seconde). La protection est 
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rnesuree par le pourcentage d'animaux ne prSsentant pas d'extension des pattes postarieures. 

Crises au pent£trazole. On injects h des lots de 10 souris (1 lot t£moin et un Jot traltS) 70 mg/kg sx. de 
pent&razoie h raison d 0,2 ml/20g de poids corpora!. Les produits h tester sont administr6s 30 mn avant 
le pentStrazole par voie intrap6riton6ale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. II est not£ le nombre 
s de crises ctoniques supgrieures ou 6gates & une durge de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges centre les crises cloniques. 

Les rSsuftats sont consignSs dans le tableau ci-dessous. 



10 2. Activity protection c6r6brale 

Cinq souris (20.25g) regoivent une administration IP de produit ou de liquids vShicule 30 min avant 
d'etre placees dans une enceinte close, ou la pression atmosphSrique est dimlnuSe de 210 mm Hg. La 
is durSe de survie (en secondes) est rnesuree depuis ('induction de I'hypoxie jusqu^ la disparitlon des 
mouvements respiratoires. 

Le compost 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : + 124%. 



20 3. Determination de ia dose lethale 50 



La toxicity est rnesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intrap6riton6ale. Les rSsultats 
sont consigngs dans le tableau ci-dessous. 

25 



30 



Rdsuftats IP chez la souris 


Composes n° 


OL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Electrochoc 


Pent£trazote 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


80 


6 


500 


B0 


50 ! 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


18 


750 


100 


80 


19 


2000 


100 


30 


P 




40 


60 


29 




100 





Les compositions thdrapeutiques selon ('invention peuvent Itre administrries par voie orale. parenterals 
ou endorectal. 

Eltes peuvent Stre sous la forme de comprim6s, dragdes, gSlules, solutions ou suspensions injectables 
et suppositoires. 

La quantity de principe actif administnSe depend dvldemment du patient qui est trait&, de la voie 
d'administration et de la sprite de la maladie. 

Cependant la posologie quotldienne sera de i'ordre de 10 & 300 mg. 
La dose unftalre pout etre d 10 h 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formula type comprime : 


Pour 5000 comprimSs h 20 mg 


Compost de I'exemple 1 : 


lOOg 


Cellulose microcrtstalline : 


1000g 


CarboxymSthyl cellulose sodlque : 


15g 


Stearate de magnesium : 


log 


Total = 


1125g 



TO 



- Melange r tous les constituants dans un m&angeur Turbula R pendant 10min 

- Comprlmer sur machine alternative, poids thSorique : 225 mg. 



16 



20 



2) Formules type gelules : 


Pour 5000 gelules taiile 1 dosses h 


10 mg 




Compost de I'exemple 1 : 


50g 


Amidon de mas : 


150g 


Lactose : 


1250g 


PVPK30 : 


75g 


Talc: 


30g 


Stearate de magnesium : 


10g 


Total * 


1565g 


AlcoolSSO" = 


QS 



30 - Dans un m&angeur planStaire, mSlanger pendant 10 min les constituants sulvants : compose N* 1 
amidon de malfe - lactose - PVP. 

* Toujour* sous agitation, verser lentemerrt Talcool Jusqu'fc granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire s^cher en §tuve a 50 * C. 

- Calibrer sur granulateur osdllant. grille de 1 mm. 

36 - Mdlanger le grain avec le talc et le stearate de magnSslum 10 min au Turbula R . 

- Mettre en gdlule, polds th^orique : 313 mg. 



40 
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60 
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TABLEAU 



N* 
com- 
pose 


Z 

(position) 
sur 1 'he- 
texo cycle 


R 1 


R 2 


R 3 

8BOS 


R 4 


R 5 Het6ro- 
cycle 

:ssssssssssssss: 


3SSSSO 


1 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 




H isoxazole 


100* 


2 


-NH-CO- 
(3) 


CH3 




H 


5-CH-CH- 


fl isoxazole 


82* 


3 


-NH-CO- 
(3) 


Ctt 


CH 3 


H 


5-CIL, 


CH 3 isoxazoline 60' 


4 


-NH-CO- 

(3) 


CH- 
J 


CH 3 


H 


5-CH. 


H isoxazoline 


92* 


5 


-NH-CO- 
(3) 


CH- 


CH 


H 


5-OCH, 


H isoxazole 


139* 


6 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


H 


H isoxazole 


61* 


7 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-CH(CH 3 ) 2 


H isoxazole 


96* 


8 


-NH-CO- 

(3) ' 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-C(CH 3 ) 3 


H isoxazole 


166- 


9 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CK 3 


H 


5-CF 3 


H isoxazole 
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TABLEAU (suite 1) 



5 


IT 


Z 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R g Hetero- 


F*C 




compost 


(position) 
sur I'he- 








cycle 




10 


-SSSSS8SSS3 


tero cycle 












10 


-NH-CO- 


CH, 




H 


5- CH 3 


CH3 isoxazole 


123 


15 




(3) 














11 


-NH- co- 


CH- 

J 


CH, 


CH, 
3 


5-CH3 


H isoxazole 


106* 






rn 












20 




















12 


CH, 
I 3 

-n -co- 


ch, 

3 


CH, 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 


120* 


25 




ca) 












13 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CI 


H 


5-CH3 


H isoxazole 


84* 


30 




















14 


-NH-CO- 


CH, 


-CH 

i 


H 


5-CH3 


H isoxazole 


112* 


is 




(3) 




CH 3 












15 


-NH-CO- 

(3) 


CH, 
i 3 

-CH 
1 


<r H 3 

1 

-CH 


H 


5-CH3 


H isoxazole 


161* 


40 






CH 3 


i 

CH 3 












16 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


3-CH3 


H isoxazole 


120* 


45 


















17 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


-(CH 2 ) 


4- isoxazoline 


80' 


50 




(3) 
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TABLEAU (suite II) 



W Z R 1 K 2 R 3 R 4 R 5 Hetero- F"C 

compost (position) cycle 
sur l 1 he- 
tero cycle 

JSSS555S5B5SSSBBBSOBSOBS!BSSS2S;SS2SS2SSS535BSSSSS5SSSSStSSSS258a 

18 -NH-CO-CH 2 - CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 124 * 

(3) 

19 -CO-NH- CH 3 CHj H 5-CH 3 H isoxazole 180* 

{3) 



f«2 CH 3 

•N-C< 
(3) 



20 -N-CO- CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 72 4 



CH(CH 3 ) 2 

21 -N-CO- * CH 3 CH 3 H 5-CH 3 H isoxazole 82 ' 

(3) 



22 -CO-NH- CH 3 CH 3 H 3-CH 3 H isoxazole 133 4 



(5) 



CK_ 
I 3 

23 -NH-CO- CH 3 -CH H 3-CH 3 H isoxazole 146' 

(S) CH 3 

CH- CH- 
I 3 i 3 

24 -N-CO- CH 3 -CH H 5-CH 3 fl isoxazole 72 9 

(3) / ~ CH 3 



11 



EP0 371 876 A1 

TABLEAU (suite III) 



N' Z R 2 R 3 R 4 R 5 H6t§ro- F*C 

compost (position) cycle 

sur I'he- 

tdro cycle 



25 


-NH-C0- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 3 


H 


isoxazole 


143' 


26 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


0CH 3 


H 


isoxazole 


124 # 


27 


-NH-CO-NH- 

(3) 


CH 3 


CH, 


H 5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


28 


-CHgNH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5-CH 3 


H 


isoxazole 


99* 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH, 


H 5-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95 # 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


OH 5-CH 2 OH 


M 


isoxazole 


138° 


31 


-NH-CO 

(3) 


CH 3 


CH 3 


Br 5-CH 3 


H 


isoxazole 


115* 



Revendloations 

1 . Composes heterocycliques de formule g6ne>a!e 




dans laqualle 
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Rt et R2 repr£sentent chacun un groupe alkyle en CrC*, phenyle, benzyle, trlfluoromettiyle ou un atome 
d'halogfene, 

Ra represente un atome d'hydrogfene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-C4, 

R*. en position 3 ou 5, repres nte un atome d'hydrog&n , un groupe trifiuoromdthyle, ou un groupe alky! 

alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C*, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C* 

ou FU et Rs reprSsentent ensemble un groupe tetramethyl&ne, 

Z, en position 3 ou 5 sur l v h6t£rocycle, represents un groupe 

-N(R e )-CO-.-CO-N(Rsh-N(R6KO-N(Rs)-CH(R6).NH-CO l ou -NH-CO-CHfReh 

dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C*; 

la figne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est n 

position 5, R* et Rs ne peuvent §tre simultan^ment un atome d'hydrogene. 

2. Composes hetSrocyiiques selon la revendication 1, caractdrisds en ce que I'heterocycle est un 
isoxazole. 

3. Composes heterocyliques selon Tune des revendicationsl 1 ou 2, caracterisg en ce que Z 
represente le groupe -N(Rc)-CO- dans lequel R 6 represente un atome d'hydrogene. 

4. Le (dimethyh-2,6 ph£nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dimdthyl-2,6 phenylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dimethyl-2,8 phgnylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

7. Le (dimethyl-2,4,6 phenylcarbamoyl)*3 isoxazole. 

8. Le <trim£thyl-2.4.6 ph6nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

9. Le (m£thyl-2-isopropyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

10. Le N-{methyl-5-isoxazolyl-3) dimethyi-2,6 benzamide. 

1 1 . Le (chloro-2 methyl-6 phenyfcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

12. La (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazoline. 

13. Precede de preparation d'un compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton fait rdagir 
un compose de fbrmule generate 



dans laquelle R1 , Rz et R 3 ont les m§mes significations que dans la formula I et A represente un groupe 
-COOH,-COCI,tN(Rs)H ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels R* represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe 
alkyle en C1-C4 avec un compose de formule genSrale 



dans laquelle les symboles R* et Rs ont la mime signification que dans la formula I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycle represente un groupement -COOH.-CHIRe^OOH.-COCI.-CHCRs)- 

COCI, ou -NFUH 

dans lesquels R 6 repn§sente un atome cPhydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la llgne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison. 

14. Prooede de preparation d 3 composes de fonmule I dans laquelle Z represente les groupes -N(R 5 )- 
CO-,-CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)- selon la rev ndication 13, caracterise n ce que I'on condense 
una amine de formule generate II dans laquelle A represente le groupe -NR$H. ou -CH(R6>-NH 2 avec un 
aclde ou un chlorure d'acide de formule generate III dans laquelle 6 represente un groupe 
^OOH,-CH(Re)COOH,-COCI ou -CHfReJCOCI. 




IX 




III 
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15. Composition thSrapeutlque, caractdrisd en ce qu'elle contient k thre de principe actrf un compost 
salon Tune quelconque des revendi cations 1 k 12, 
Revendications pour les Etats contractants suivants: ES,GR 

6 1. Precede de preparation de composes hetgrocycliques de formule generate 



10 




15 dans laqueile 

Ri et R2 repr^sentBnt chacun un groupe alkyle en C1-C4, phenyls, benzyle, trifiuoromethyie ou un atome 
dtialogene, 

Ra represents un atome d*hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou aikoxy en C1-C4. 
FU, en position 3 ou 5, represents un atome d'hydrogene, un groupe trifiuoromethyle, un groupe aikoxy en 
20 Ci-C* ou bien un groupe alkyle en C1-C4 non substftu^ ou substitue par un groupe hydroxy, aikoxy en Ci- 
C4. phenoxy, beruyloxy ou benzpyloxy, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 
ou R4 et Rs reprdsentent ensemble un groupe tetramethylene 
Z, en position 3 ou 5 sur l f heterocycie, represente un groupe 
25 .NCRsJ-CO-.^O-NtFfeJ-.-NtFfeVCO-NtRsKHtR?)^^^. ou -NH-CO-CHfRsh 
dans lesquels Rs represents un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle en C1-C4; 
la llgne pointiliee represents la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5, R* et Rs ne peuverrt §tre simuKanement un atome d'hydrogene, caracterise en ce que Ton fait 
r^agtr un compost de formule generate 

30 



36 




1 1 4 



40 dans laqueile Ri, R2 et R3 ont les m§mes significations que dans la formula I et A represents un groupe 
-COOH.-COCI.-NfRsJH ou -CH(Rs)-NH2 dans lesquels Re represents un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en Ci-C* avec un compose de formule generate 



45 




III 



dans laqueile les symboles FU et R5 ont la m§me signrficati n que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur rhStSrocycle represente un groupement -COOH,-CH(R6)COOH t -COCi.-CH(Rs)- 

COCI,ou-NR*H 

65 dans Jesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C* et 
la Ugne pointillee represente la possibility d'une seconde liaison. 

2. Procede de preparation des composes de formul I dans laqueile Z represents les groupes -N(Rs)- 
CO-,-CH(R6>-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)- seion la revendlcation 1, caracterise en ce que Ton condense une 
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amine de formula generate II dans laquelle A represents le groupe -NRcH, ou -CH(Rs)-NH2 avec un acide 
ou un ctilorure d'acide de formula generate III dans laquelle B repr^sente un groupe 
-COOH,-CH(R8)COOH,-COCI ou -CH(Rs)COCI. 

3. Procdd6 selon la revendication 1 ou 2, caractSrisS en ce que I'WtSrocycle est un Isoxazole. 

4. Proc6d6 selon Tune des revendications 2 ou 3, caract6ri$6 en ce que Z represents le groupe -N(Rs)- 
GO- dans lequei Re represents un atome d'hydrog&ne. 

5. Prockte selon Tune des revendications 1 & 4, caractirisd en ce que I'on prepare le (dim^thyl-2,6 
ph£nylcafbamoyl)-3 mdthyl-5 isoxazole. 

6. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 a 4, caract^risd en ce que l*on prepare Le (dim6thyl-2 t 6 
ph^nylcarbamoyl)-5 m&hyW isoxazole. 

7. Proc6d6 de preparation d'une composition th£rapeutique, caract§risd en ce que Ton utilise & titre d 
principe actif un composS obtenu selon rune quelconque des revendications 1 & 6. 
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